间充质干细胞及其外泌体促血管再生的分子机制研究进展 by 陈俊秋 & 黄梁浒












中图分类号 Ｒ329． 28;Ｒ332． 12 文献标识码 A doi:10． 7534 / j． issn． 1009-2137． 2018． 06． 047
Advances of Ｒesearchs on Molecular Mechanisms of Mesenchymal
Stem Cells and Their Exosomes in Angiogenesis———Ｒeview
CHEN Jun-Qiu，HUANG Liang-Hu*
PLA Organ Transplantation Institute，Fuzhou General Hospital，Fuzhou 350025，Fujian Province，China;Fujian Provincial Key Labo-
ratory of Transplant Biology，Dongfang Hospital Affiliated to Xiamen University，Fuzhou 350025，Fujian Province，China
* Corresponding Author:HUANG Liang-Hu，Associate Professor． E-mail:huanglianghu@ xmu． edu
Abstract Mesenchymal stem cells (MSC)have the potential of multi-directional differentiation，and can recruit
endothelial cells， promote their proliferation，migration and angiogenesis， improve blood perfusion and oxygen
suppliment，and repair damaged tissue． Exosome secreted by MSC contain mother cell-specific proteins，lipids and
nucleic acids，and acts as signaling molecule，playing an important role in cell communication，thereby altering target
cell function． In this review，the biological characteristics of MSC and its exosome，the mechanism of promoting
vascular regeneration in patients with ischemic diseases，and the mechanism of hypoxia-inducible factor-1α(HIF-1α)in
the vascular ischemia of ischemic diseases are all summarized briefly．
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存在差异。褚建新［5］等分离 Balb /c、C57BL /6 等 5
种不同品系小鼠的 MSC，结果细胞集落形成单位相
差较大。不同的时间和细胞接种密度也会影响
MSC的生长与增殖，将 FVB /N 骨髓 MSC 分别于 4、
24 和 72 h接种，其细胞集落形成单位呈线性增加;
将 Lewis大鼠骨髓 MSC 以每平方厘米 2 个细胞和
16 个细胞接种 12 h 后，前者的细胞产量是后者的





























BMMSC能被诱导分化为 VEC，且表达 VEC 特异标




够分化为 VEC［16 － 17］。Dona 等［16］将脐带血间充质
干细胞(Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell，UC-




niotic fluid mesenchymal stem cell，hAF-MSC)血管生
成实验中，检测到 VEC 的自分化，并且 VEGF 诱导
后增强了该过程。MSC不仅自身分化为 VEC，也可










肌梗死模型比较 BMMSC、脂肪 MSC(adipose mesen-
chymsl stem cell，ADMSC)和子宫内膜 MSC(endo-








EＲK /Akt信号刺激 VEC 迁移和血管形成。对促血
管生成因子进行分析，发现细胞外基质金属蛋白酶








和血管生成的重要调控因子，如 miＲNA － 424 通过






VEC的形成来抑制 DLL4 表达并调节 VEC［25］。将
诱导多能干细胞来源的 MSC(Induced pluripotent
stem cell derived MSC，iPS-MSC)分泌的外泌体静脉
注射类固醇诱导的大鼠股骨头坏死模型，3 周后评





































Lin等［2］实验证实，HIF-1α 过表达的 MSC 促进
了 MSC的细胞活力和迁移能力，且在低氧缺血性脑
损伤治疗具有更好的疗效。导入 HIF-1α 基因的过
表达载体或干扰 ＲNA 后，缺氧提高了 MSC 的活力
和上调 HIF-1α 的表达;HIF-1α 过表达促进细胞存
活，抑制细胞凋亡。相反，HIF-1α 基因干涉后抑制
了细胞存活，促进了细胞凋亡。这些结果表明，




和非缺氧预处理的 BMMSC 注射到脊髓缺血 /再灌
注损伤 SCIＲI大鼠的脊髓组织中，低氧预处理促进















现 Jagged1 是包裹在 MSC外泌体中的唯一 Notch 配
体，在 HIF1α-MSC 中比在 MSC 对照中更丰富。源





的表达和激活 EＲK1 /2 信号通路有关，使 VEC 迁
移、小管形成及血管新生。NO 释放聚合物可以促
进外泌体的促血管生成成分，并增强其促血管生成
能力。研究表明，通过 NO 刺激从 PMSC 释放的外
泌体增强了人脐静脉血管内皮细胞的血管生成作
用。此外，通过从 NO 刺激的 PMSC 释放的外泌体







约 10 倍左右，其分泌的外泌体上升约 25 倍，且外泌
体中 microＲNA-210 的表达也上调了。同时用 mi-























准确，但 MSC 外泌体的促血管作用，有望弥补 MSC
的不足，成为缺血性疾病有效治疗策略之一。
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